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La presente Invention a pour objet de nouveatix esters 
d'acides nicotiniques substltues en position -2 ou en position 
-6# Les nouveaux esters de I'invention sont repr^sentes par les 
formules gen^rales suivantes : 



COOR 



a 



COOR 



Formule 1 



Formule 2 



A) Nature des radicauLx R, 

Le radical R est un residu d'alcool allphatlque, 
arylaliphatique, h^teroaiylaliphatique ou d'amlnoalcool. 

Les recherches entreprises dans le cadre de la presente 
10 Invention ont concerne surtout les groupement suivants : 



^'3 



A etant un radical alcoyle, ramifie ou non, contenant de 2 a 20 
a tomes de carbone. 

Les molecules pour lesquelles A comporte 2 et 3 atomes 
de carbone seront plus particullferement etudiees, 

Les radicaux R^ et Rg sont des substltuants aliphatlques 
substitues ou non contenant de 1 a 20 atomes de carbone. lis 
peuvent etre aussi des radicaxAx alceriyl aromatiques ou heterocy- 
cllques, alcoylaromatiques ou het^rocycliques tels que: 

^' J?' St' a* 

Le substltuant R' ..-=>•:'-. "fere? hydrogfene. ''^ 



CX)PY 
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Le substituant R' peut poss^der de 1 & 19 atomes de oarbone* 
B) Synthese des subatrabs Ij 2 
Preparation des esters m6thyl"6 nlcotlnloues (1) 
oil R « CE ^ 

5 La preparation du m6thyl-6 nlcotlnate de ra6thyle est 

tr^s largement d^crlte dana la lltteratvire. L^oxydatlon k I'aide 
du permanganate de potassium de la mithrl -6 ethyl*? pyridine 
conduit k l*aoide methyl-6 nlcotinique que l*on esterifie en me thy 1- 
6 nlcotlnate de methyle par le methanol* La ligne generale de cette 
10 technique sera gardee sous reserve de quelques modifications en 
vue d*effectuer l*operation en deml-grand (5 k 10 kg d*ester)« 
Preparation des esters alcoyl"2 nicotiniques (2) 
Une technique de la litterature sera egalement ieg&- 
rement modifiee pour preparer des quantites importantes de 
15 substrat. Le schema general de la reaction sera 
soit : 



COOK iv COQp. 



BOlt : I 

u 




Le ohoix de l^une ou 1* autre des deux methodes 
dependca surtout du rendement en derive nlcotinique recherche. 
20 C) Introduction du groupement R dans la molecule 

La majorite des produits sera constituee d' esters 
d 'amino alcpols* Deiix methodes classlques seront utilisees pour 
Introduire le substituant R« 

a }. Action de I'amino-alcool sur le ohlorure de 
23 l*acide nlcotinique eventuellement dans un solvant approprie, 

b) Transesterlf Icatlon du nlcotlnate de methyle par 
I'amino-alcool desire en utilisant le sodium comme catalyseur* 
• Cette technique semble preferable h la precedente car elle est 
plus rapide et donne d^excellents resultats* 
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D) Introduction des subatltuants. d&ha les d^rlv^a 
nlcotinlques 

La technique- g^niSrale conslste k chaiiff er au seln 
d'un solvant convenablej tel que. le xylene par exemgle, un 
5 aldehyde aromatique ou het^roaromatique avec le deriv^ nieotinl- 
que consid^r^, plus de details etant donnes ci-apres dans la 
partle experlmentale. 




qu*une hydrog^natlon transforme en esters pih^ny]/ nlcotinlques* 



10 E - Exemples 

Tous les produits d^crlts ont donn^ des r^sultats 
analytlques eonvenables (spectres I.R. analyses quantitatlvesj 
chromatographies en couche mince}* 

Les points de fusion ont ^t^ d^termln^s au banc 

15 Kofler. 

Exemple 1 ; Methyl 6 nicotinate de N,N-dlmethyl amino propyle 

Dans un ballon trlool de 100 ml 4quipe d^un agitateuTj 

d'un tube d*arrivee d'azote et d'une tete de distillation munie 

d*un refrigerant descendant, on charge 15$^5 g (1,5-10"^ mole) 

20 de N,N-dimethyl8unino-5 propeoiol-l et un petit moroeau de sodium* 

On chauffe a 40-50* C sous azote et en agitant, puis on ajoute 
-2 

7*56 g (5»10- mole) de methyl-6 nicotinate de mdthyle. 

Aprfes avoir port4 le milieu r^actionnel k 140* C on 
le maintient pendant 5 k 6 heures k cette temperature. 
25 Le dlsposltif de distillation permet de chasser le 

methanol, issu de la transesterification, au fur et k mesure de 
sa formation. 

On laisae refroidir ensulte, puis on preoipite l"ex- 
c^s d'amino-alcoolate de sodium par addition de- 25O ml d'ether 
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anbydre et on s^pare cet exohs par filtration* Apr^s avoir 
ehass^ l*^ther du filtrate .l*exefes d^aialno-aloool est s^pari par 
distillation (70* C sous "^0 mniHg). 

Le r^sidu de distillation est k nouveau traits par 
5 75 ml d*^ther anhydre afln de pr^cipiter les derniferes traces 
diamine alcoolate de Bodiuia. Apres filtration, on chasse I'^ther 
du f lltrat sous pression r^duite et on distille le r^&idu. On 
reouellle 6,2 g (56$^) d'ester attendu* 

^0,1 = C 

10 (hulle soluble dans l*eau) 

Analyse ; C^gH^gNgOg calo % N : 12,60 

Tr 12,37 
par potentiom^trie en milieu non aqueux* 
Mbnomal^ate : poudre blanche 

P = 114* C 
15 Analyse: °i2^i8V2'^4V4 

par potentiom^trle en milieu non aqueux 
calc % N : 8,28 

Tr 8,28 
Exemple 2 t M^tlj3rl-6 niootinate de N-propyl pyrrolidine 
20 Dans un ballon tricol de 100 ml ^quip^ d'un agitateur, 

d*un tube d*arriy^e d* azote et d*une tSte de distillation munie 
d'un refrigerant descendant, on charge 19^35 g (1,5- 10"*^ mole) 
de N-pyrrolidyl-3 propanol-1 et un petit morceau de sodium. 

On chauffe k 40-50** sous azote et en agitant, puis 
25 on ajoute 7,56 g (5.10"^ mole) de methyl 6 niootinate de mithyle. 
Le milieu r^actionnel est porte k 140^^ C puis maintenu pendant 
6 heuTOS. Le methanol form^ est chass^ au fur et k mesure de son 
apparition. 

On laisse refroidir, on ajoute 125 ml d^^ther anhydre 
30 afln de pr^cipiter 1' amino alcoolate de sodium en exc^s que l*on 
s^pare par filtration. Apr&s avoir chass^ l*^ther du f lltrat, on 
distille et on reouellle : 

- 10,5 g de pyrrolldyl propanol (l40*C sous 30 mmHg)en exc^s 

- 2 g de methyl 6 nlcotlnate de m^thyle qui n'ont pas r^agi 
35 ik une T** Inf^rieure k 100*C sous 6,15 nnnHg) 

- 6,2 g (50^) d 'ester at tendu 

(llquide jaune clalr* soluble dans I'eau) 
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par potentlom^trie en milieu non aqueux. 
oalo ^ M : 11,28 

11,05 

5 Monoial^ata ; poudre blanchatre 

P = 110« C 

Analyse : 

par potentiom^trie en milieu non aqueux. 
10 calc ^ N : 7,69 

Tr. 7,64 
Bcemple ? _i Methyl 6 nicotinate de N-m^tliyl N' propyl pip^razlne 
Dans un ballon trlcol de 100 ml muni dea mgraes aeoea- 
soires que dans les exemples precedents, on place 29,4 g (0,207 
15 mole) de N methyl N'plpgrazlnyl-;? propanol-1 et un petit morceau 
de sodium. On chauffe sous azote k 40-50" C tout en agitant, puis 
on ajoute 9,1 g (6.10-^mole) de methyl 6 nicotinate de m^thyle. 
On ehauffe k 140° C pendant 6 heuresj le methanol formS est 
chass^ au fur et k mesure. Aprfes refroldlssement, 1 'amino aleoolate 
20 de sodium n'ayant pas r^agl est preclplt^ par 150 ml d'4ther 

anhydre et s^par^ par filtration. On ahasae l' ether du filtrat et 
on dlstille I'exofes (14 g) d'amlno-alcool qui passe k 125' C sous 
15 nun Hg. 

Le r^sldu est traite de nouveau par 50 ml d'^tber et 
25 les traces d'amlno aleoolate de sodium reslduelles sont 6llmin6es 
par filtration. Aprfes avoir chasse 1* ether du filtrat, on dlstille 
le r^sldu sous vide. On reoueille 8,9 g (54jg) de 1 'ester attendu. 

^0,05 = 135' C 
ASaiJaS-' Cj^5H23<>2«3 
50 calo ft N : 15,15 

Tr. 14,80 
par po tent iom^ trie en milieu non aqueux. 
Trisueclnate ; poudre blanche 
P : 132" C 
35 AnalHe : C^^n^^O^^^, ^12^8^2 .. 

calc 56 N t 6,66 
Tr. II I 6,73 

pap potentiom^trie en milieu non aqueux. 
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Exempl* » : H^tloyl 2 nlcotlnate de N-^tliyl mondtollne. 

Dans un ballon trleol 6qulp6 oonune pr^c^denment, on 
charge 20,70 g (0,l8 mole) de N-morpholyl-2 ^thanol-1 et un 
petit morceau de sodium. On porte k 60-70" C Jusqu'k dlsparltlon 
5 du sodium, puis on ajoute 27,l8 g (0,i8 mole) de m^thyl-2 nlco- 
tlnate d'ethyle. Le milieu riactlonnel est chauff6 k 16O-170" C 
pendant 6 heures. Aprfes refroidissement k temperature amblante, 
1' amino alcoolate de sodium en exc^s est preciplte par 250 ml 
d'^ther anhydre et ilimin^ par filtration. Aprfes avoir chass^ 
10 l'6ther du flltrat, on distille le rdsidu sous vide. On recueille 
7,2 g d 'ester brut (51,2}<): BbQ^^g = IJO" C. 
Mono|^JU£j£:poudre blanche ' 
F = 150° C 
Analyse : Cj^^Hj^gO^Hg, Cj^Hj^Oj^ 

15 calc J6 N : 7,65 

Tr. 7,67 
par potentlom^trie en milieu non aqueux. 
Exemple 5; p.m^thoxystyryl-e nicotinate de N-m^thyl N'^thyl 
plp^razine 

2® a) p.m^thoxystyryl-e nicotinate de mithyle 

Dans un ballon monocol de 1 litre muni d'un refrige- 
rant, on charge 6o,Jf g (0,4 mole) de methyl-6 nicotinate de 
methyle, 163,3 g (1,2 mole) d'aniaald^hyde, 120 ml d'anhydrtde 
acetique et 320 ml de xylene. On porte k reflux pendant 72 

25' heures. On ohasse par entralnement k la vapeur I'excfes d'anlsal- 
d^hyde, I'aelde ac^tique form^ et le xylene. Le r^sidu est essor^ 
et lav^ par 1' ether (3 x I50 ml). Aprfes s^chage pendant 12 heures 
i 60' C on obtient 56,5 g (52,55t) d'un prodult solide (P = 170»C) 
dlreotement utilise pour I'etape sulvante. 

30 b) p.methoxy8t^ryl-6 nicotinate de M-methyl M' ethyl 

plperazlne 

Dans un ballon de 25O ml equlpe pour lea transesterl- 
flcatlons (voir exemples precedents) on place 42,7 g (0,3 mole) 
de N-methyl N'-piperazlnyl-2 ethanol-1 et un morceau de sodium. 
35 On chauffe k 70-90" C pour dlssoudre le sodium puis on ajoute 
13,46 g (0,05 mole) de p.methoxystyryl-6 nicotinate de methyle. 
On chauffe k JO" C pendant 8 heures. Aprfes les traitements habl- 
tuels, la distillation permet d'obtenlr un ester brut i^teux 
d'un polda de 11,10 g (5B,2%), 
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Analyse ; C^gHg^NjO^ 

calc N : 11,02 

Tr. 11,57 
par potentiometrie en milieu non aqueux. 
5 Dimal^ate t poudre Jaune 

F = 214-215° C 
Analyse : C^gHgyN^O^, ^8^8^8 

calc % N : 6,85 

Tr. 6,76 
10 par potentiometrie en milieu non aqueux. 

Exemple 6; p. methoxyphenetyl-6 nicotinate de N-m^thyl N* ^thyl 
pip^razine 

a) p,m^thoxyphenetyl-6 nicotinate de methyle 

Dans un ballon k hydrog^ner, on place 25 g (0,096 mole) 
15 de p.methoxy styryl-6 nicotinate de methyle, 300 ml de THP et 10 g 
de nickel de Raney. On hydrog&ne a pression ordinaire et tempera- 
ture ambiante pendant 4 heures. Aprfes avoir separ^ le catalyseur 
par filtration et ^vapore le solvant sous vide, on reprend la 
masse residuelle par 5OO ml d'hexane. La solution est port^e k 
20 reflux sur charbon actif , filtree a chaud et le p«methoxyph6netyl- 
6 nicotinate de methyle cristallise apres refroidissement de la 
solution hexanique* Aprfes essorage on recueille 14,75 g (58,2^) 
de cristaux - F = 82** C. 

b) p.methoxyphenethyl-6 nicotinate de N-m§thyl 6thyl 
25 pip^razine 

Bans un ballon de 250 ml ^quip^ pour les transest^ri- 
fications on place 21,35 g (0,15 mole) de N-m^thyl-N'-pipdrazinyl- 
2 dthanol -1 et un morceau de sodium. On dissout completement le 
sodium par chauffage a 70-90*" C et on introduit 13,56 g (0,05 mole) 
30 de p.methoxyphenethyl-6 nicotinate de methyle. On porte k 170® C 
pendant 6 heures et on laisse refroidir. Apres les traitements habi- 
tuels (separation diamine alcoolate de sodium et d*amino alcool en 
exc^s) 11 reate 13,3 g (69j3S^) d'ester pSteux non distillable. 
Analyse CggB^^N^O^ 

35 calc ^ N : 10,96 

Tr. 10,53 
par potentiometrie en milieu non aqueux. 
Dimaleate : poudre blanche 
F = 200* C 
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Analyse : CggHg^N^O^, ^gHgOg 

calc }6 N : 6,83 
Tr. 6,76 
par potent iom^ trie en milieu non aqueux* 
5 La presente Invention a pour objet l^utllieatlon 

en clinique hiamaine de medicaments comportant l*une des substaui- 
ces d^crites ci-dessus, aeule ou en association, par vole g^nS- 
rale, dans les troubles d'origine clrculatoire. 

Ces substances sont actives en pharmacologie k la 
10 dose de 10 mg par kg par voie parentdrale. 
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REYENDICATIOKS 

1* Midlcamenta ayant des proprKtis vasomotrices et utl- 
llsables dans les troubles d'orlglne clroulatolre, conatltutfa 
par de nouveaux esters d'acldes nicotlniques subatltutfa en 
position -2 ou en position -6, les deux series de corapoa^s 6tant 
soh^matis^es par les fornmles suivantes t 



cooR, y^V^cooR. 





Formule 1 Porraule 2 

dans lesquelles x 

le radical R est un r^sidu d'alcool aliphatiquej arylali- 
phatique, heteroarylaliphatlque, ou d'amino-alcool^ 

les radioaux Rg et Rg sont dea substituants aliphatiques 
aubstitu^s ou non contenant de 1 a 20 atomes de carbone; ils 
peuvent Stre 6galement des radioaux alc^nyl aromatiques ou het6- 
rocyoliques, alcoylaromatiques ou h^t^rocycliques, 

2. Medicaments sxxivant la revendication 1 dans lesquels 
le radical R est constitue notanunent par I'un des groupements 
sulvanta : 




A ^tant un groupement -CH2 -CHg - ou -CHg -CH^ -CHg - 

5. Medicaments suivant la revendication 1 dans lesquels 
les radioaux Rg et Rg sont constitu^s par un groupement m^thyle, 

4. Medicaments suivant la revendication 1 dans lesquels 
les radicaux Rg et Rg sont constitu^s par I'un des groupements 
alcenyl ou alcoylaromatiques tels que : 
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OOlj 

5. MAilcaawnts sulrant lea revendlcations 1, 2, 3 consbl- 
tu^s par les m<thyl-2 ou in<thyl-6 nloofclnates de i 

N,N-*dim^tbyla]DiaQ.: tfthyla ou proii^le 

NjN-diethylajnlno dthyle ou propyle 
5 U'ithjl ou propyl pyrrolidine 

M-ithyl ou propyl pipiridlne 

N-ithyl ou propyl hexam^thyltee amine 

N«ithyl ou propyl morpholine 

N-6thyl ou propyl pipirazine 
10 N-m^thyl N*-^thyl ou propyl pipdrazine 

6. Medioamenta auivant les revendlcatlona 1, 2, 4 conati- 
tu^B par les paramithoxystyryl et ph6n6thyl.2 ou -6 nicotinatea 
de: 

K.,N-dim4thylamlno tfthyle ou propyle 
15 N,N-di6thylamino ethyle ou propyle 

N-^thyl ou propyl pyrrolidine 

N-6thyl ou propyl pipiridine 

M-4thyl ou prowrl ixexam«thyl5ne amine 

N-^thyl ou propyl morpholine 
20 N-ethyl ou propyl pip^razine 

N-m^thyl N'-4thyl ou propyl pipirazine 

7. Medicaments suivant les revendications 1, 2, 4 conati- 
tues par les diin6thoxy-3f* styryl et ph6n6thyl-2 ou -6 nicotina- 
tes de : 

25 N^N dim^thylamino Ethyle ou propyle 

N^N di^thylamlno 6thyle ou propyle 
M-^thyl ou propyl pyrrolidine 
N-ethyl ou propyl piperidine 
N-ithyl ou propyl hexam^thyline amine 
30 N-^thyl ou propyl morpholine. 

N-^thyl ou propyl plp^razlne 
N-m<thyl N*-ithyl ou propyl plp^razlne 
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8. Medicaments suivant les revendloatlons 1, 2, k constl 
tu6s par les trlm6thoxy-3,4,5 styryl et phen<thyl-2 ou -6 nico- 
tlnates de : 

N,N dim^thylamlno ethyle ou propyle 
5 N,N di^thylamino 6thyle ou propyle 

N-^thyl ou propyl pyrrolidine 

N-ethyl ou propyl plp4ridlne 

N-ethyl ou propyl hexamethylfene amine 

N-6thyl ou propyl raorpholine 
10 N-ethyl ou propyl plpirazine 

N-methyl ou N^-^thyl ou propyl pip4razine. 



